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はじめに
　論語に「学びて思はざれば則ちくらし」という言
葉がある．永年，微生物学を専攻して，眼にみえな
い小さな生き物から教わることが多く，私なりに微
生物から受けとった教訓を学生諸君に伝えたいと思
い，最終講義の題を「微生物学を学んで思うこと」と
し，一微生物学徒のあゆみを述べたい．
微生物学との出会い
　1946年夏，南朝鮮一帯にコレラの大流行があり，
医師1名，医学生1名，トラック運転手1名からな
る防疫班が患者発生地に急行し，患者の収容，検便，
消毒などの処置に当った．当時医学部2年生になっ
たばかりの私の仕事は，患者とその家族並びに周辺
住民から採便管で採った便をペプトン水につけ，大
学の細菌学教室へ運ぶ役割であったが，極度の脱水
で消空しきったコレラ顔貌の患者の姿は未だに強く
私の脳裡に刻みこまれている．時には隔離病棟へ運
ぶ途中で死亡し，そのまま火葬場へ直行することも
あり，伝染病の恐ろしさをまざまざとみせつけられ，
医学生として初めて体験したearly　clinical　expo－
sureの印象は極めて強烈であった．
　採便管はそのまま艀卵器で一夜培養し，硫酸を加
えて赤変すれば（コレラ赤反応陽性）直ちに保菌者
として収容隔離するという手際良い防疫処置に感心
し，細菌学に強くひきつけられた．コレラ流行は秋
にはいると共に下火になったが，細菌学への私の関
心はつのるばかりで，講義が始まるのが待ちどうし
くなり，友人から借りた中村　高著「細菌学免疫学
講本」をむさぼるように読んだ．なかでも免疫学の
理論に強くひかれ，抗原抗体反応の原理を説明した
EhrlichのSeitenkettentheorie（側鎖説）は，後年
の私の微生物学研究
に大きな影響を及ぼ
すようになった．
鞭毛様物
　1950年6月25’日
に勃発した朝鮮戦争
は細菌学研究のため
の日本行きを私に決
意させ，1953年4月
・、義轟
慈恵会医大から東京医大へ赴任されたばかりの大黒
勇教授の門を叩いた．大黒先生から頂いた最初の研
究課題は細菌形態学に関するもので，運動器官であ
る鞭毛と類似の形状を示す鞭毛様物の本態を明らか
にすることであった．鞭毛とは明らかに異なるが線
毛（pili，　fimbriae）とは区別が困難で，電子顕微鏡
像としての線毛と染色による光学顕微鏡像としての
鞭毛様物の異同を究明するための実験が続けられ
た．この研究はまもなくバクテリオファージの研究
に着手するため結論を得ることなく一年位で中断さ
れたが，細胞への接着装置としての線毛の研究は，接
合による遺伝物質の伝達という微生物遺伝学の発
展，粘膜表層感染成立のための菌側のvirulence　fac－
torの解析を促がすことになり，以後の私の研究と
深いつながりをもっことになった．
バクテリオファージ
　第二次大戦中の米国におけるファージ研究のめざ
ましい進展に刺激され，戦後しぼらくの間日本のウ
イルス研究者達の関心はファージに注がれた．文部
省のファージ研究班の一員となった大黒先生の指示
により，教室の主力をファージ研究に向けることに
なり，私もその一端を担うことになった．
（1）
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　ファージ感受性菌と非感受性菌との混合培養にフ
ァージを継代通過させると，ファージの宿主域がひ
ろがり非感受性菌をも溶菌しうるように変化すると
の先人の研究の追試を命じられたが，結果は不成功
に終わった．そこで実験系をかえて大腸菌B株を宿
主とするT6ファージを，これに非感受性である赤
痢菌駒込BIII原株との混合培養に累代通過させる
と，4，6，11，16代目に赤痢菌を溶菌しうるファー
ジが出現した．このうち，11，16代目に出現したフ
ァージは，親ファージであるT6とは血清学的性状
を異にするので，原ウイルスの変異によるものでは
なく，継代中の他ウイルスの再入によるものである
ことが判明し，ウイルス実験中の他ウイルスの迷論
が結果の判断を誤まらせることがあるという教訓を
得ることができた．
　一方，抗T6血清で感染性が中和される4，6代
目のウイルスはT6ファージの宿主域変異株であ
るが，その面この変異株は混合培養によらずとも，
10－10という極めて低い頻度で起きる自然突然変異
で出現することが分り，混合培養中に適応により宿
主域変異が生ずるという先人の説を否定する結論に
達した．またこの宿主域変異ウイルスは原宿主であ
る大腸菌B株での増殖能を消失している点で，従来
の宿主域変異とは異なるので，これをT6ウイルス
にみられる新しい変異現象であるとした．またこの
変異はLuria等（1952年）の宿主依存変異と類似点
の多い現象であるが，変異ウイルスが原宿主に対す
る感染能を全く消失している点で異なる（図1）．
　ところで，Arber等（1962年）は宿主依存変異の
機序の説明に制限（Restriction）と修飾（Modifica－
tion）という新しい学説を提唱した．すなわち，細胞
は外来性のDNAから自己を守る目的で，侵入外来
DNAを自己の制限酵素で切断することによりその
複製を制限するが，一旦この制限をまぬがれた
DNAは，宿主細胞内の修飾酵素によって制限酵素
の作用をうけないように修飾されるという考えであ
る．宿主依存変異の分子機構に関するArber等の説
は，その後SmithによるHind　IIIという制限酵素
の精製（1970年）によって実証され，DNA塩基配
列の決定，サザンプロッティング，クローニング，新
型ベクター作製への道をひらき，今日の遺伝子操作
実験に不可欠の道具となった．
　λ・ファージーE．co　li系では宿主依存変異の平板
効率は10－4のレベルであるが，S．　mPhiのVi　IIフ
1．0
　E．　coli　K－12
（S伽ηθガK－BHI）
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　λ・Kファージ
（T6・K－BHIファ　　“）
　1×10－4
（1．2＞く10－10）
　λ・Bファージ
（T6・Bファージ）
4　×　10－4
（1．2×10－10以下）
図1宿主依存性変異を説明する模式図
アージでは10－9以下の平板効率で変異が発生する
ことが報告され（1986年），約30年前にT6ファー
ジー赤痢菌の系で私が観察した現象も，極めて低率
（10－10）で発生する宿主依存変異として説明できる
かも知れない．類似の現象を観察しながら，機序に
関する假説の設定までには至らなかったことを残念
に思っている．
インターフェロン
　バクテリオファージの研究で学位を取得したの
で，従来のように教授から与えられたテーマではな
く，自らの意思で何をなすべきかを決めなければな
らなくなった．丁度この頃全国でポリオが流行して
大きな社会問題となったので，動物ウイルスの研究，
特にウイルス感染症の実験室診断法を習得する目的
で，教室在籍のまま東大伝染病研究所（現在の医科
研）ウイルス研究部で研修する機会を得た．一年位
で教室に戻る予定であったが，たまたま長野泰一教
授に誘われてウイルス抑制因子（インターフェロン）
の研究を手伝うことになった．インターフェロン（I
F）とはウイルス感染細胞が産生する抗ウイルス蛋
白であるが，その抗原性の有無に関して当時はまだ
不明な点が多かった．
　長野等はウサギの皮膚で抗IF血清がIF活性を
失活させることを認め，生体内で中和が起きること
を明らかにした．ところが精製IFと抗IF血清との
反応物をウサギ腎細胞培養で測定すると，IFと抗
体との結合物のIF活性がIF単独よりも約10倍も
（2）
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表1　1F抗体複合体のIF活性
IF十 処　　　置
培養細胞での力価
iプラークを半減
ｳせる最大希釈）
ウサギでの力価
@（単位／ml）
実験：1 実験II実験1 実験II
抗血清
遠　沈　前
@　　上　層
湯ｾ後　中　層
@　　底　部
500
P00
P，000
550
Q，800
рQ70
　25
q11．2
　25
q11．2
正常血清
遠　沈　前
@　　上　層
湯ｾ後　中　層
@　　底　部
100
P00
P00
q10
（Naganoら，1965による）
Table　2　Detection　of　bacteria　from　the　disinfected　hands
Date　of　survey Number　ofexamlnees
Number　of　positive
isolation
S．opid．　GPRa）　GNRb）
Feb．　to　June，　1969
　　　　（8　days）
Benzetonium
　chloride
Chlorhexidine
39
56
15
16
1
11
0
12
March，　1970C）（2　days）32 1 1 4
July，
Oct．，
Dec．，
1972　（3　days）
1972　（3　days）
1972　（1　days）
25
90
81
2
0
3
3
0
0
24
14
5
Sept．，　1973　（2　days）30 1 3 29
June，　1974　（2　days）
Sept．，　1974　（2　days）
38
46
2
1
o
o
o
o
a）GPR：Gram－positive　rod．　b）GNR：Gram・negative　rod．　（金ら．1973）
高くなり，伽漉zoではIFの生物活性が抗血清によ
って抑制されずに，かえって助長されるという，抗
原抗体反応の原理と矛盾する結果が得られた（表
1）．
　ウイルスの感染性や酵素の活性がその抗血清によ
って助長されるという事例はほかにもあり，その機
序についても説明されているが，抗IF血清によるI
F活性の助長については一種のallosteric　effectに
よるものとの解釈を加えるにとどめ，未練を残した
ままIF研究を中止し伝研から離れ教室に復帰し
た．
手指消毒
　1970年，田子勝彦助教授のあとをついで本学病院
中央検査科細菌室の室長を兼務することになり，臨
床上生物学との関わりをもっことになった．1972年
中央手術部の依頼により術者の手指消毒の効果につ
いて検討を加えた．その結果，ヒビテン（chlorhex－
idine）と超音波手洗装置を併用して消毒した多数の
術者の手指から．4♂6碗gθηθsfaecalisを検出し，こ
の菌がヒビテンに対して極めて強い抵抗を示すこ
と，また数個月にわたる菌検出がヒビテン抵抗菌に
よる超音波手洗装置の汚染に起因することを明らか
にした（Table　2）．
（3）
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　超音波手洗装置は機械的洗浄の労を軽減するなど
若干の利便性があるとはいえ，新たに調製した消毒
液を多数の人が比較的長時間にわたって交換するこ
となく共用するので，ひとたび菌が生残すると以後
の使用者が等しく汚染を受ける危険性があること
を，感染症学会で強調し注目をうけた．この報告が
きっかけになって，全国に広く普及していた本装置
の使用が廃止されることになり，術後感染防止に寄
与することができたと思っている．
淋 菌
　淋菌や髄膜炎菌などの病原ナイセリアは生体外で
は抵抗が弱く死滅し易い．新鮮分離株は特に人工培
地での増殖がおそく，人工培地での解糖試験：によら
ねばならないナイセリア属菌の鑑別同定は結果が判
然としないため，法定伝染病として早期診断を要す
る髄膜炎患者の処置には苦慮することが多かった．
大学院研究生の明石はHeLa細胞などの培養上皮
細胞で淋菌の増殖が著しく促進することを見出し
（1973年），人工培地の代りに細胞培養を用いて解
糖試験を行うことによって，淋菌と髄膜炎菌の鑑別
同定が迅速かつ容易であることを報告した（図2，
表3）．
　一一方，淋菌は宿主種特異性が強く，自然感染はヒ
トにのみ認められ，実験動物でヒトの感染に類似の
尿道炎を起こさせることができるのもチンパンジー
に限られるため，その病原性に関する研究はたいへ
ん遅れていた．1963年Kellogg等が病原性と集落型
との関係についての新知見を報告して以来，淋菌の
病原性に関する研究に著しい進展がみられた．
　ヒトのみが淋菌に対して感受性を示すという宿主
動物の種特異性の要因の解析に，明石の細胞培養法
を応用して実験を行った．一般に感染が成立するた
めには，生体内に侵入した微生物の増殖が不可欠で
あるのはいうまでもない．淋菌の自然感染の場は主
として泌尿性器の粘膜表層である．侵入淋菌が排尿
による機械的洗浄除菌や，白血球による食菌に抵抗
して侵入局所に定着するための武器として，粘膜上
皮細胞への淋菌付着と，血清の殺菌作用に対する抵
抗性を検べた．病原性を保持している有線毛菌（2型
菌）のヒト細胞への付着は，病原性を消失した無線
毛菌（4型菌）に比し有意に高く，また動物由来細胞
・8
維
持
液
に
遊
離
す6
る
生
菌
逐
年
塾
　4
N
降
t
s
N
x
混
’
　　　　　　菌接種時
　　　　　　　の　　　　　　細胞数
彙｛コ＝麟：雛子1
g（：．一i，一一iir2　g，lillig，i　ii
　一・O・・一細胞培養に供せざる維
　　　　持液にての増殖試験
ト＿0　　4　　8　12　16　20　24　36時間
図2　諸細胞培養による淋菌の増殖曲線
　　　　　　　　　　　（明石．1973）
表3解糖試験
細胞培養
菌株 本試
対照（細胞なく，
xLEのみ）
Lingelsheim
ぶどう糖 薦糖 麦芽糖 乳糖 ぶどう糖 年層 麦芽糖 乳糖 ぶどう糖 野島 麦芽糖 乳糖
．M　80ηo肋06αθT、
@　　　　Kiyoshima
@　　　　NG　20
十十十
：一 ：一 ：一 ＝± ＝一 ＝一 ＝一 ＝十 ＝一 ＝一 ＝一
ハ乙　〃26π∫72g∫η’ゴ6海s　　13077
m1鷹πo加伽s馬嶋1
m鴻烈θs68ηs　13107
十十一
一十一
十十一
＝一
十十一
一十一
十十一
＝一
±±一
一±一
±±一
二一
（明石ら．1973）
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Vero（サル腎），　RK　13（ウサギ腎）細胞．
T2：2型菌　　　T4：4型菌
図3 人および動物細胞への淋菌の付着（金ら．1979）
60 90
（サル，ウサギ，マウス）に対しては2型菌ですら極
めて低い付着を示すにすぎなかった．浮遊細胞を用
いて付着率を測定する定量的実験でも，2型菌は迅
速にヒト細胞に付着し，菌接種10分で90～95％と
いうmaximum　bindingを示すに反し，動物細胞に
対しては30分後でも50％以下の付着率で，ヒトと
動物では顕著な差が認められた．4型菌はヒト，動物
の何れにも有意な付着は見られなかった（図3）．こ
のことはヒト細胞の表面に2型淋菌の表層構造物で
ある線毛と特異的に反応するリセプター様物質の存
在を示唆する．2型菌のヒト細胞への選択的付着と
いうヒト細胞への趨向性が，ヒトのみが淋菌に感受
性を示すという種特異性を決定する主因子であろ
う．
　もう一つの要因である血清殺菌抵抗性について
は，ウサギ，ニワトリの血清は2型，4型の区別なく
短時間で殺菌するが，マウス，モルモット血清では
両菌型とも抵抗性を示し菌型間に差はない．動物の
血清に対しては動物種による殺菌能の差はあって
も，菌型間の感受性の差はみられず早晩淋菌は死滅
する．これに対し，ヒト血清では1時間で菌型間に
差が認められ，更に時間が経過するにつれて4型菌
は減弱死滅するに反し，生残2型菌は増殖しはじめ，
（5）
105
104
103
102
10i
ウサギ
●『一『’一●T2（2型菌）
os一一一CT4（4型菌）
　105
蝋104
梱103
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　10i
o 1
ニワトリ
2　　0
モルモット
o 1
1 2
マウス
10s
104
103
102
10i
ニワトリ胎児
2　　0 1 2
ヒト
　　0　　　　1　2　　0　1　　　　2
　　　　　　　　　時　間
図4　人および動物血清に対する淋菌の感受性
　　　　　　　　　　　　　（金ら．1979）
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リセプター物質による淋菌付着の阻害
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（金．
　　　　　　　　　　　Table　4
o
S　K－1
S　K－4
MD－1
M　D－4
　　　　　20　48　72　96　120
　　　　　　　　　　時　間
図6淋菌集落型の相変異（金ら．1979）
図5
2型菌のFL細胞への付着を基準（100％）にした
　　　 　　　　　 　　　　1981）
　　　 　　　　　　　　　　　Inhibition　of　E．　coli　adherence　by　human　milk
Milk　sample
Bact／cell
treated　control
O／o　inhibitionMIC（％）
Human
（O．5％）
　　Colostrum
　　1　month
A2　n
　　4　77
　　6　ノノ
O．8
0．9
1．7
0．9
3．4
20．7
20．7
20．7
20．7
34．9
96
96
92
96
90
O．05
0．1
0．5
0．5
0．5
　　Colostrum
　　1　monthB　　2　77
　　4　ノノ
O．2
3．4
4．3
22．1
35．7
35．7
35．7
35．7
99．5
90
88
38
O．05
0．1
0．5
1．0
Swine
（1％）
Colostrum
1　week
O．7
4．4
35
35
98
88
O．1
0．1
Bovine
（％）
Colostrum
commercial　milk
Formula　（SMA．S26）
28
20
19．1
38．6
24．2
24．2
27
17
21
（赤松，1986）
Table　5　Adherence　and　phagocytosis　of　B．　fragilis
Isolates
Adherence（Bacteria／cell）　HA（MR）
?ｕｍａｎ．9．　P．
pili
BEC　　HeLa　Intestine　407
　PMN`dherence
^40cells
％Killing
S5〆　　70’
十一 十一 48～83　　6～11　　　　　　35～56
T～9　　　2～4　　　　　　　　2～10
9～18
P～2
30～90　　　45～94
Q～10　　　10～30
（Pruzzo．　’84）
（6）
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Table　6　Phase　variation　of　type　1　pili　in　vivo
Time　Viable　count　nonpiliated
（days）　（Bact／ml）
　　piliation　（pili／cell）
slight　moderate　heavy
（1一一9）　（10”一一30）　（＞30）
CFU／HAU
0
1
3
5
7
1．2　×　103
1．5　×　107
2．4　×　107
2．5　×　107
2．5　×　107
0
40
58
60
60
6
22
40
35
38
0
22
2
5
2
94
16
0
0
0
1．2　×　105
1．8　×　106
1．8　×　107
1．2　×　107
1．3　×　107
E．　coli　in　chambers　inoculated　into　mouse　penitoneal　cavity（Hultgren．　’85）
両菌型のヒト血清に対する感受性には明白な相異が
見られた（図4）．
　淋疾は体表に近い管腔組織の粘膜表面の感染症で
あるが，時に菌血症を起こして全身に播種性感染を
起こすことがあり，その90％以上に関節炎の合併が
みられるので，淋菌のヒト関節に対する組織親和性
に検討を加えた．関節炎患者から採取した関節滑液
は，1％の添加によっても2型菌のヒト細胞への付
着を強く阻止したが，胸水，腹水等には阻止作用は
みられなかった．滑液の主要成分と思われるピアル
ロン酸やコンドロイチン硫酸には阻止作用はみられ
ず，ある種のムコ多糖体が淋菌の関節への趨向性を
決定するリセプターの役割を果しているものと思わ
れた（図5）．
　微生物のヒト上皮細胞への付着は，感染成立の初
期段階の解析のための有用な道具であり，このよう
な実験系を用いて赤松は，ヒトの初乳に大腸菌の上
皮細胞への定着を阻止する活性があること，この阻
止因子は母乳中の非免疫グロブリン画分に存在する
糖蛋白であることを明らかにした（1986年）．同様
な実験方法で，十二指腸潰瘍や慢性活動性胃炎の原
因とみなされるHelicobacter　Pylon’の，上皮細胞へ
の付着を阻止する活性が胃液に存在することが分っ
た（Table　4）．
表7
危機回避策としての相変異
微生物　　　　　　　ヒト
（Prokaryote）　VS　（Eukaryote）
大きさ
重さ
Cell
進化
　　1
　　1
unicellular
primitive
lower
34～35億年
　107一一v108
　　10i6
multicellular
most　advanced
higher
300万～5万年
　感染成立のためには侵入局所での微生物の増殖が
必須で，定着因子としての細菌線毛は粘膜感染の初
期段階に重要な役割をになう病原因子であるが，一
方では有線毛菌は白血球などの食細胞にもよく付着
して，貧食殺菌されやすい（Table　5）．感染の初期
段階に病原因子として働いた線毛を感染成立後も保
有するということは，感染の維持拡大の妨げとなる．
従って感染の進行にともなって，感染局所の菌集団
は有線毛菌から無線毛質へと入れかわる．即ち線毛
の相変異現象である．
　淋菌研究の初期に既に線毛をもつ2型菌からこれ
を欠く4型菌へと菌型のshiftが起きることを認め
たが（図6），淋疾患者の尿道分泌物中の淋菌に線毛
保有菌が観察しにくいのも上記の相変異現象による
ものであろう．このような変異は気道感染における
肺炎レンサ球菌，尿路感染における大腸菌などでも
報告されており（Table　6），古くから知られている
サルモネラの鞭毛抗原の相変異とも極めて酷似した
現象である．インフルエンザウイルス，エイズウイ
ルス，回帰熱スピロヘータ，マラリア原虫の抗原変
異などと同じく，何れも宿主の感染防御機構から逃
避することにより感染を維持しようとする，微生物
の巧妙な知恵であると思われる．
　微生物感染に対する宿主の免疫学的防御機構に抵
抗して，感染を維持するための微生物の抗原変異は
遺伝子レベルで調節されるが，自己の生存をおびや
かすような緊急事態からの回避機構は，緊急時にの
み作動するよう遺伝的調節をうけている．Lactose
operonによるβ一galactosidaseの誘導，抗菌物質に
抵抗するための薬剤不活化酵素の誘導，紫外線照射
時のSOS　responseなどはその代表例である．
　最も下等な生命体である微生物が，必要な時に必
（7）
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要なだけの物を作るという無駄のない代謝調節を行
っている点にかんがみ，最も進化した高等生物とい
われる人間として，微生物に学ぶべきものが少なか
らずあるように思う（表7）．
おわりに
有史以来，病原微生物とヒトとの戦いは絶えるこ
となく続いているが，科学が如何に進歩しようとも
微生物を根絶することは至難のことと思われる．根
絶による克服ではなく，共存による平穏こそヒトが
生き残るための道ではあるまいか．感染症との出会
いから微生物学を志し，人生の大半を東医で過ごす
ことができたのは，ひとえに皆様の測り知れぬご厚
情によるものであり，深く感謝いたします．
（8）
